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Abstract
Objective: The differential diagnosis of malignant mesothelioma (MM) and reactive mesothelial hyperplasia (RMH) is an important problem in effusion 
materials. Immunohistochemical antibodies are widely used to solve this problem. The purpose of this study is to determine the diagnostic value of GLUT-1, 
CD147 and ProExC in distinguishing MM from RMH. 
Material and Methods:Immunohistochemical studies were performed on cell block sections from 26 cases of clinic and histopathologic confirmed MM 
and 26 RMH. The antibodies were evaluated semi-quantitatively based on the percentage and intensity of staining. The diagnostic performance of each 
antibody alone and combined was calculated.
Results:Immunohistochemical GLUT-1 expression was seen in 25 of 26 (96.1%) MM and in 6 of 26 (23%) RMH. There was statistically significant diffe-
rence between MM and RMH cases in terms of the percentage and intensity of staining with GLUT-1 (p<0.001). CD 147 was found positive in %100 of MM 
cases and RMH cases. There was not statistically significant difference between MM and RMH cases with CD147. The mean staining percentage of ProExC 
was found 14% in MM cases and 3.5% in RMH cases (p<0.001). The best cut-off value of ProExC in distinguishing MM from RMH was calculated as 7%.
Conclusion: GLUT-1 is a sensitive and specific immunohistochemical marker enabling differential diagnosis of MM from RMH. ProExC can be useful in 
differentiating MM from RMH. CD147 is not useful in the differential diagnosis of MM and RMH.
Keywords: GLUT-1, CD147, ProExC, Mesothelioma, Effusion, Immunohistochemistry

Amaç: Effüzyon materyallerinde malign mezotelyoma (MM) ile reaktif mezotelyal hiperplazi (RMH) ayırıcı tanısı önemli bir sorundur. Bu sorunun çözümü 
için immünhistokimyasal antikorlar yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmanın amacı, MM'yi RMH'den ayırt etmede GLUT-1, CD147 ve ProExC’nin 
tanısal değerini belirlemektir. 
Gereç ve Yöntemler: İmmünhistokimyasal çalışma, klinik ve histopatolojik korelasyonu olan 26 MM olgusu ile 26 RMH olgusuna ait hücre bloğu kesit-
lerinden yapıldı. Antikorlar; boyanma yüzdesi ve boyanma şiddetine göre semi kantitatif olarak değerlendirildi. Her bir antikorun tek başına ve kombine 
tanısal performansları hesaplandı.
Bulgular: GLUT-1 ile 26 MM olgusunun 25’inde (%96.1), 26 RMH olgusunun ise 6’sında (%23) immünhistokimyasal ekspresyon izlendi. MM ve RMH 
olguları arasında GLUT-1 ile boyama yüzdesi ve yoğunluğu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p<0.001). MM ve RMH olgularının tümünde 
CD147 ile pozitiflik saptandı. CD147 ile MM ve RMH olguları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. ProExC’nin ortalama boyanma yüzdesi, 
MM olgularında %14, RMH olgularında ise %3.5 bulundu (p<0,001). MM’yi RMH’den ayırt etmede ProExC’nin en iyi kesim değeri %7 olarak hesaplandı.
Sonuç: GLUT-1, MM'nin RMH'den ayırıcı tanısını sağlayan duyarlı ve özgül bir immünohistokimyasal belirteçtir. ProExC, MM'yi RMH'den ayırmada 
faydalı olabilir. CD147 ise MM ile RMH'nin ayırıcı tanısında yararlı değildir.
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GİRİŞ

Malign Mezotelyoma (MM) seröz zarları döşeyen, me-
zotelyal hücrelerden köken alan agresif bir tümördür. Olgu-
ların yaklaşık %80’i plevrada, diğerleri ise periton, perikard 
ve tunika vajinalis’de izlemektedir. İlk kez 1960’da Wagner ve 
arkadaşları tarafından Güney Afrika’da asbest maruziyeti ile 
MM arasında ilişki tanımlanmıştır (1). Asbest ana etyolojik 
faktör olmakla birlikte, ülkemizde erionit (fibröz zeolit) ola-
rak bilinen fibröz mineral lif, İç Anadolu, Doğu ve Güney 
Doğu Anadolu bölgelerinde MM epidemisine yol açmakta-
dır. Özellikle İç Anadolu bölgesinde asbest ilişkili MM insi-
dansı milyonla 50 olarak bildirilirken, bu oran erionit ilişkili 
MM’de milyonda 2200-8000’e ulaşmaktadır (2). 

Malign mezotelyal hücrelerin monoton sitomorfolojik 
özelliklere sahip olması ve doku invazyonunun effüzyon 
materyallerinde değerlendirilememesi, effüzyon materyalle-
rinde MM tanısındaki en önemli sorunlardır. Ayrıca reaktif 
mezotelyal proliferasyonun belirgin sitolojik atipi göstere-
bilmesi de bu sorunu büyütmektedir. MM tanısında sito-
lojinin duyarlılığı diğer maligniteler ile karşılaştırıldığında 
oldukça düşük kalmakta ve %32-53 arasında değişmektedir 
(3). Sitolojik yaymalar ve hücre bloğu (HB) materyallerine 
uygulanabilen histokimyasal, immünhistokimyasal (İHK) 
ve moleküler yöntemler doğru tanı olasılığını önemli ölçü-
de arttırmaktadır. Epitelyal membran antijen (EMA), glikoz 
transporter (GLUT)-1, IMP3, p53 ve Desmin gibi İHK be-
lirteçlerin kombine kullanımı ile MM ile Reaktif Mezotelyal 
Hiperplazi (RMH) ayrımında yüksek tanısal doğruluk oran-
larına ulaşılmıştır (4-7).

GLUT-1; glukozun hücre içine sodyum bağımlı olarak 
taşınmasını sağlayan bir membran proteinidir. GLUT-1 çoğu 
normal dokuda ve benign tümörlerde tespit edilemeyecek dü-
zeylerdedir. Tümör hücreleri ise enerji ihtiyaçları karşılamak 
ve hücre içine glukoz girişini kolaylaştırmak için adaptif cevap 
olarak GLUT-1 başta olmak üzere GLUT ailesi proteinlerinin 
ekspresyonunu arttırırlar. MM’ninde içinde olduğu pek çok 
tümörde GLUT-1 ekspresyonunda artış tespit edilmiştir. Özel-
likle MM ile RMH ayrımında tek başına veya diğer belirteçler 
ile kombine olarak en yaygın kullanılan İHK belirteçidir.

CD 147 (EMMPRIN/Basigin) immünglobülin süperai-
lesinin bir üyesi olan adezyon molekülüdür. CD 147 hücre-
de bulunan monokarboksilat taşıyıcı proteinler, integrinler, 
siklofilinler ve caveolin-1 gibi proteinler ile kompleks bağ-
lantılar oluşturarak, bazal membran oluşumu, hücre adezyo-
nu, anjiogenezis, matriks mettalloproteinaz (MMP) üretimi 
ve kematoksis gibi farklı süreçlerde düzenleyici rol oynayan 
membrana bağlı bir glikoproteindir. Kanser hücrelerinden ve 
fibroblastlardan MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve membran tip 
1-MMP salgılanmasını kolaylaştırarak bazal membranın ve 
ekstrasellüler matriksin degradasyonuna yol açar ve böylece 
tümör proliferasyonu, invazyonu ve metastazında önemli rol 
oynar. Ayrıca tümör hücreleri yanıra tümör stromal hücre-
lerde vasküler endotelyal büyüme faktörü düzeyini arttırarak 
anjiogenezisin devamını sağlar. CD147’nin birçok solid tü-
mörde ekspresyonunun artmış olduğu gösterilmiştir (8).

ProExC; topoizomeraz II alfa (TOP2A) ve minichromo-
some maintenance protein 2 (MCM2)’ye karşı monoklonal 
antikorlar içeren koktely İHK belirtecidir. Hücre siklusu 
S-faz gen ürünleri olan bu proteinler, DNA replikasyonu, 
transkripsiyonu, kromozomların ayrılması ve hücre siklusu-
nun ilerlemesinde görev alırlar. TOP2A; DNA çift sarmalı-
nın her iki zincirini kesebilen ve yeniden birleştirebilen 170 
kDa ağırlığında bir enzimdir. Hücre siklusunda geç S, G2 ve 
M fazında eksprese olur. MCM2 ise G1’den S fazına geçişte, 
DNA sentezinin başlamasında etkili olan MCM ailesi pro-
teinlerinden biridir. Bu hücre siklusu S-faz gen ürünlerinin 
neoplastik hücreler ve HPV ile enfekte hücrelerde nükleusta 
aşırı eksprese oldukları gösterilmiştir (9).

Son yıllarda moleküler yöntemlerdeki gelişmeler, MM’de-
ki genetik değişiklikleri anlamamızı sağlamıştır. Özellikle 
9p21 lokalizasyonundaki CDKN2A/p16, CDKN2B/p15, Me-
tiltioadenozin fosforilaz (MTAP) ve 3p21’de lokalize BRCA-
1 ilişkili protein-1 (BAP1) gibi tümör baskılayıcı genlerde 
saptanan delesyon, mutasyon ve yapısal yeniden düzenlen-
melerin MM’deki temel genetik değişiklikler olduğu göste-
rilmiştir. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yöntemi ile 
CDKN2A/p16 homozigot delesyonunun ve İHK ile BAP-1, 
MTAP ekspresyon kaybının gösterilmesi, duyarlılık seviye-
leri istenilen düzeyde olmasa bile %100 özgüllük oranı ile 
MM tanısını koydurabilmektedir (10,11,12). Bu belirteçlerin 
kombine kullanımı MM tanısında duyarlılığı önemli ölçüde 
arttırmaktadır (13). Ancak FİSH yönteminin pahalı olması, 
CDKN2A/p16 homozigot delesyonu, BAP-1, MTAP’ın İHK 
olarak ekspresyon kaybını değerlendirmedeki zorluklar ve 
delesyon/ekspresyon kaybı için kesim değerlerinin belirlen-
memiş olması nedeni ile yeni ve güvenilir belirteçlere ihtiyaç 
devam etmektedir. Biz bu çalışmamızda effüzyon materyalle-
rinden elde ettiğimiz hücre bloklarında, GLUT-1, CD 147 ve 
ProExC’nin tek tek ve kombine kullanımının MM ile RMH 
ayrımındaki tanısal değerini araştırdık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Olguların Seçimi

Bu çalışmanın etik kurul onayı Ankara Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’ndan 07.10.2013 tarih ve 15-583-13 
sayı numarası ile alınmıştır. Çalışmaya; Ankara Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, Sitoloji Bilim Dalı’na, 
Ocak 2006 ile Haziran 2011 yılları arasında gelen effüzyon 
materyallerinden, klinikopatolojik korelasyonu ve hücre 
bloklarında yeterli tümör hücresi bulunan 26 MM olgusu ile 
herhangi bir malignite bulgusu olmayan, hücre blokları ye-
terli sellüleriteye sahip 26 RMH olgusu dahil edildi. Olgula-
rın sitolojik yaymaları, Hematoksilen Eozin (HE) boyalı HB 
kesitleri, İHK bulguları ve HB’e ait parafin bloklar gözden 
geçirildi (Resim 1a-d). 26 MM olgusunun 8’inin (%30.7) 
doku tanısı (6 olgu epiteloid MM, 2 olgu bifazik MM) mev-
cuttu. Doku tanısı olmayan 18 olgu, klinik ve radyolojik bul-
guları ile MM kabul edilip tedavi altına alınmıştı. On sekiz 
olgunun 3’ü klinik takipleri sırasında çok kısa süre (5 gün-1.5 
ay) içinde kaybedilmişti. 
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Resim 1a. Malign Mezotelyoma olgusunda, çok sayı-
da, böğürtlen benzeri geniş tabakalar oluşturan veya izole 
diskoheziv hücreler halinde, yuvarlak, santral/parasantral 
yerleşimli nükleuslara sahip, geniş siyanofilik sitoplazmalı 
atipik mezoteloid hücreler izlenmektedir (May-Grünwald 
Giemsa X200)

Resim1b. Malign Mezotelyoma olgusuna ait hücre bloğu 
kesitinde, izole diskoheziv hücreler halinde, yuvarlak-oval 
nükleuslu, makronükleollere sahip, geniş eozinofilik sitop-
lazmalı atipik mezoteloid hücreler izlenmektedir. Atipik 
mezoteloid hücrelerde binükleasyon/multinükleasyon dik-
kati çekmektedir. (Hematoksilen-Eozin X200)

 
Resim 1c. Reaktif mezotelyal hiperplazi olgusunda, izole 
diskoheziv hücreler halinde, yuvarlak santral/parasantral 
yerleşimli nükleuslu, belirgin küçük nükleollü, binükleas-
yonlar gösteren, prolifere mezotelyal hücreler izlenmekte-
dir. Arada lenfositler ve seyrek makrofajlar göze çarpmak-
tadır (May-Grünwald Giemsa X200).

Resim 1d. Reaktif mezotelyal hiperplazisi olgusunda ait 
hücre bloğu kesitinde, kan-fibrin kitlesi içinde, küçük ta-
bakalar veya izole diskoheziv hücreler halinde, belirgin kü-
çük nükleollere sahip mezoteloid hücreler ve bu hücrelere 
eşlik eden lenfositler görülmektedir (Hematoksilen-Eozin 
X200).

İmmünhistokimyasal Değerlendirme
İmmünhistokimyasal çalışma, GLUT-1 (Cell Marque; 

Rabbit Polyclonal; dilüsyon 1:100), CD 147 (Santa Cruz; 
8D6; dilüsyon 1/125) ve ProExC (Tripath Imaging; MCM 
2: 26H6.19, MCM2: 27C5.6, TOP2A:SWT3D1; kullanıma 
hazır) antikorları, uygun pozitif kontroller eşliğinde, Venta-
na Ultraview Dab Detection Kit kullanılarak, İHK otomatik 
boyama makinasında (Ventana Benchmark XT, Roche Diag-
nostic) yapıldı. GLUT-1 ve CD147 için %1 ve üzeri memb-
ranöz boyanmalar, ProExC için ise %1 ve üzeri nükleer bo-
yanmalar pozitif kabul edildi. GLUT-1 ve CD147 için pozitif 
kabul edilen olgular, boyanma yüzdesine göre %10’un altı +1, 
%10-50 +2 ve %50’in üzeri +3 olacak şekilde semikantitatif 
olarak skorlandı. Boyanma izlenmeyen veya sitoplazmik bo-
yanan olgular skor 0 olarak kabul edildi. Bu antikorlar ile bo-
yanma şiddeti ise semikantitatif olarak 0/+1 (zayıf), +2 (orta) 
ve +3 (şiddetli) olarak skorlandı.

ProExC için RMH ve MM olgularında en az 500 reaktif 
ve malign mezotel hücresi sayılıp, nükleer boyanma gösteren 
hücre yüzdesi hesaplandı. MM olgularının 3’ünde, RMH ol-
gularının ise 2’sinde yeterli hücre sayısına ulaşılamadığı için 
bu olgular değerlendirme dışı bırakıldı.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel verilerin analizi için SPSS 11.5 paket prog-

ramı kullanıldı. Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-kare, 
Fisher’in kesin sonuçlu Ki-kare testi ile değerlendirildi. MM 
ve RMH ayrımında ProExC’nin değeri ROC analizi ile eğri 
altında kalan alan hesaplanarak belirlendi. Bu belirteçlerin 
MM ile RMH’yi ayırt etmede birlikte etkileri Çoklu Değiş-
kenli Lojistik Regresyon analizi ile değerlendirildi. Her bir 
belirteç için Odds oranı ve %95 güven aralığı hesaplandı. 
P<0.05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 26 MM olgusu ile 26 RMH olgusu 
arasında yaş, cinsiyet ve lokalizasyon açısından istatistiksel 
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olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 1). 26 MM olgusu-
nun 25’inde (%96.1) GLUT-1 ile pozitiflik izlendi (Resim 
2a-c). Pozitiflik izlenen 25 olgunun 14’ünde (%53.8) bo-
yanma yüzdesi +3, 8’inde (%30.8) +2 ve 3’ünde (%11.5) ise 
+1’idi. 26 RMH olgusunun ise 6’sında (%23) GLUT-1 ile po-
zitiflik saptandı. 6 olgunun 1’inde (%3.8) boyanma yüzdesi 
+2, 5’inde (%19.2) ise +1’di. 

MM ile RMH ayrımında GLUT-1 boyanma yüzdesi-
ne göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.001). 
GLUT-1 ile boyanma şiddetleri karşılaştırıldığında, GLUT-
1 pozitif 25 MM olgusunun 22’sinde (%88) skor +3, 3’ünde 
(%12) ise skor +1’di. RMH tanılı 6 olgunun ise 5’inde (%83.3) 
skor +1, 1’inde (%16.7) ise skor +2’idi. MM ile RMH ayrı-
mında GLUT-1 boyanma şiddetine göre istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulundu (p<0.001) (Tablo 1). GLUT-1’in bo-
yanma yüzdesi ve boyanma şiddetine göre duyarlılığı %84.6, 
seçiciliği %96.2, pozitif tahmin değeri (PTD) %95.6 ve nega-
tif tahmin değeri (NTD) ise %86.2’idi (Tablo 2).

CD147 ile MM ve RMH olgularının tümünde pozitiflik 
izlendi (Resim 3a,b). MM olgularının 20’sinde (%76.9) 
boyanma yüzdesi +3, 5’inde (%19.2) +2 ve 1’inde (%3.9) ise 
+1’idi. RMH olgularının ise 13’ünde (%50) boyanma yüzdesi 
+3, 9’unda (%34.6) +2 ve 4’ünde (%15.4) ise +1’idi. MM ile 
RMH ayrımında boyanma yüzdesine göre istatistiksel ola-
rak anlamlı fark görülmedi (p=0.101). CD147 ile boyanma 
şiddetleri karşılaştırıldığında, 26 MM olgusunun 23’ünde 
(%88.5) skor +3, 2’sinde (%7.7) skor +2 ve 1’inde (%3.8) ise 
skor +1’di. RMH olgularının 17’sinde (%65.4) skor +3, 3’ünde 
(%11.5) skor +2 ve 6’sında (%23.1) ise skor +1’idi. MM ile 
RMH ayrımında boyanma şiddetine göre istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p=0.079) (Tablo 1). CD147’nin 
boyanma yüzdesi ve boyanma şiddetine göre duyarlılığı 
%76.9, %88.5, seçiciliği %50, %34.6, PTD %60.6, %57.5 ve 
NTD ise %68.4, %75’di (Tablo 2).

ProExC ile 23 MM olgusunun 23’ünde (%100), 24 RMH 
olgusunun 23’ünde (%95.8) pozitiflik izlendi (Resim 

Resim 2a. GLUT-1 antikoru ile diffüz kuvvetli membranöz 
pozitiflik gösteren malign mezotelyoma olgusu (İmmünhis-
tokimya X200)

Resim 2b. GLUT-1 antikoru ile fokal kuvvetli membranöz 
pozitiflik gösteren malign mezotelyoma olgusu (İmmünhis-
tokimya X200)

Resim 2c. GLUT-1 antikoru ile immünhistokimyasal reak-
siyon saptanmayan malign mezotelyoma olgusu. Zemine pozi-
tif kontrol olarak eritrositlerde immünhistokimyasal pozitiflik 
izlenmektedir (İmmünhistokimya X200).
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Tablo 1. MM ile RMH ayrımında GLUT-1, CD147 ve ProExC’nin tanısal performans sonuçları.
GLUT-1 CD147 ProExC

BY BŞ BY BŞ BY >%7
Duyarlılık %84.6 %84.6 %76.9 %88.5 %87
Seçicilik %96.2 %96.2 %50 %34.6 %75
PTD %95.7 %95.7 %60.6 %57.5 %76.9
NTD %86.2 %86.2 %68.4 %75 %85.7
Odds oranı (%95 
güven aralığı)

14. 298 (3.67-55.7) 10.101 (3.1-32.93) 2.603 (1.01-6.66) 2.648 (1.01-6.91) 20.00 (4.35-91.92)

p değeri <0.001 <0.001 <0.046 <0.047 <0.001
BY: Boyanma Yüzdesi, BŞ: Boyanma Şiddeti, PTD: Pozitif Tahmin Değeri, NTD: Negatif Tahmin Değeri.

Resim 3a. CD147 antikoru ile diffüz kuvvetli membranöz 
pozitiflik gösteren malign mezotelyoma olgusu (İmmünhis-
tokimya X200).

Resim 3b. CD147 antikoru ile diffüz kuvvetli membranöz 
pozitiflik gösteren reaktif mezotelyal hiperplazi olgusu (İm-
münhistokimya X200).

a b

Resim 4a-b. ProExC antikoru ile değişik oranlarda nükleer pozitiflik gösteren malign mezotelyoma olguları (İmmünhis-
tokimya X200).

4a,b). MM olgularında ProExC ile en düşük boyanma yüz-
desi %2’iken, en yüksek %32’idi (ortalama %14). RMH olgu-
larında ise en düşük boyanma yüzdesi %0, en yüksek %20’idi 
(ortalama %3.5). MM olgularında ortalama ProExC boyan-
ma yüzdesi RMH olgularına göre daha yüksek olup iki grup 

arasında fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). 
ProExC’ye ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan 0.865’di (%95 
Güven aralığı: 0.761-0.969). MM ile RMH’i ayırt etmede Pro-
ExC’ye ait en iyi kesim noktası %7 olarak saptandı. En iyi 
kesim noktasına göre ProExC’nin duyarlılığı %87, seçiciliği 
%75, PTD %76.9, NTD %85.7’idi (Tablo 2).
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Effüzyon materyallerinde MM ile RMH ayrımı için 
EMA, Desmin, GLUT-1, p 53, IMP-3, P-glikoprotein ve Bcl-
2 gibi immünhistokimyasal belirteçler kullanılmıştır. Bizim 
çalışmamızda kullandığımız GLUT-1’in cerrahi ve effüzyon 
materyallerinden yapılan çalışmalarda, MM ile RMH ayrı-
mında duyarlılığı %40-100, seçiciliği ise %80-100 arasında 
değişmektedir (14,15, 16). Çalışmalardaki bu farklı sonuçla-
rın antikor klonları, dilüsyonlar, antijen retrieval metodları 
ve pozitif/negatif ayrımındaki kesim değeri farklılıklardan 
kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca hemorajik nitelik-
teki effüzyon materyallerinde yaygın eritrosit pozitifliğinin 
GLUT-1 ekspresyonunu değerlendirmeyi zorlaştırdığı be-
lirtilmektedir (17). Bizim çalışmamızda GLUT-1 ile 26 MM 
olgusunun 25’inde, 26 RMH olgusunun ise sadece 6’sında 
pozitiflik saptadık. MM olgularında GLUT-1 ile daha yaygın 
ve kuvvetli membranöz pozitiflik izlerken, RMH olgularında 
fokal ve zayıf GLUT-1 pozitifliği gözledik. MM ve RMH ay-
rımında GLUT-1’in duyarlılığını %84.6, seçiciliği ise %96.2 
olarak hesapladık. Ayrıca hemorajik hücre bloğu materyalle-
rinde yaygın eritrosit pozitifliğinin GLUT-1 ekspresyonunu 
değerlendirmeyi güçleştirdiğini gördük. GLUT-1 için elde 
etttiğimiz sonuçlar literatür ile uyumlu olup GLUT-1’in MM 
ile RMH ayrımında duyarlı ve seçici bir belirteç olduğu gö-
rülmektedir.

CD147’nin kolorektal karsinom, endometriyal karsinom, 
serviks karsinomu ve meme karsinomu gibi çok sayıda tü-
mörde ekspresyonunun artmış olduğu ve artmış CD147 
ekspresyonu ile kötü prognoz arasında ilişki olduğu bildi-
rilmektedir (8). Aratake ve ark. tiroid ince iğne aspirasyon 
biyopsisi yaymaları ve cerrahi rezeksiyon materyallerinden 
yaptıkları çalışmada CD147’nin differansiyasyon kaybı gös-
teren tiroid kanserlerinde, differansiye tiroid karsinomları-
na göre daha yüksek ekspresyon gösterdiğini belirtmişlerdir 
(18). Bir başka çalışmada folliküler karsinomlarda, adenom-
lara göre CD147’nin ekspresyonunun önemli ölçüde artmış 
olduğu gösterilmiştir (19). Chen ve ark. primer kutanöz ma-
lign melanoma olgularında yüksek CD147 ekspresyonu ile 
artmış tümör kalınlığı ve yüksek Clark seviyesi ile anlamlı 
ilişki bulmuşlardır (20). MM ile RMH ayrımında Pinherio ve 
ark. yaptıkları çalışmada 9 MM olgusunun 8’inde (%90), 11 
RMH olgusunun ise 1’inde (%9) CD147 ve GLUT-1 ekspres-
yonu bildirmektedir (21). Bu ayırımda CD147 ve GLUT-1’in 
duyarlılığını %88.8, seçiciliği ise %90.9 bulmuşlardır. Ayrıca 
CD147’nin GLUT-1’den farklı olarak eritrositlerde ekspres-
yon göstermediği için immünhistokimyasal değerlendirme-
nin daha kolay olduğu belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda ise 
MM olgularında CD147’nin boyanma yüzdesi ve boyanma 
şiddeti RMH olgularına göre artış göstermekle birlikte bu 
artışı istatistiksel olarak anlamlı bulmadık. Çalışmamızda 
CD147’nin boyanma yüzdesi ve şiddettine göre duyarlılığı ve 
seçiciliği sırası ile %76.9, %50 ve %88.5, %34.6’idi. İki çalışma 

arasındaki farkın CD147’nin farklı klonlarına bağlı olabilece-
ğini ve CD147’nin MM ile RMH ayrımındaki değerinin anla-
şılabilmesi için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç olduğunu 
düşünmekteyiz.

ProExC’in özellikle yüksek dereceli servikal intraepitelyal 
lezyonlarında yüksek oranda eksprese olduğu gösterilmiştir 
(22). Wang ve ark. ise özefagus biyopsi ve rezeksiyon mater-
yalllerinden yaptıkları çalışmada ProExC’nin %93.3 duyar-
lılık, %96.2 seçicilik ile skuamöz intraepitelyal neoplaziyi, 
hiperplastik/normal özefagus mukozasından ayırt edebilece-
ğini belirtmişlerdir (23). Moatamed ve ark. benign ve malign 
tanısı alan idrar materyellerinden yaptıkları çalışmada be-
nign, malign ayrımında ProExC’nin duyarlılığını %92.3, se-
çiciliğini ise %100 bulmuşlardır. Aynı çalışmada atipik tanısı 
alan 35 olguda ise ProExC’nin duyarlılığı %70.8, seçiciliği ise 
%90.9’dur (24). Kimura ve ark. ise effüzyon materyallerinde 
MCM7, TOP2A ve Ki-67 antikorlarını kullanarak yaptıkla-
rı çalışmada, MM ile RMH ayrımında en iyi kesim değerini 
MCM7 ve Ki-67 için %30, TOP2A için %15 bulmuşlardır. 
Bu kesim değeri dikkate alındığında TOP2A’nın duyarlılığını 
%89.3, seçiciliği ni %92.9, MCM7’nin duyarlılığı ve seçici-
liğini %100, Ki-67’in ise duyarlılığını %64.3, seçiciliğini ise 
%92.9 bulmuşlardır. Özellikle MCM7 ve TOP2A’nin MM ile 
RMH ayrımında güvenilir belirteçler olduğunu belirtmiş-
lerdir (25). Hücre proliferasyon belirteçleri Ki-67, TOP2A, 
MCM7 ve Geminin ile yapılan bir başka çalışmada ise TO-
P2A’nın kesim değeri %11 olarak alındığında duyarlılığı %88, 
seçiciliği ise %92, MCM7’nin kesim değeri %20 olarak alın-
dığında ise duyarlılığı ve seçiciliğini %100 bulunmuştur (26).

Bizim çalışmamızda ise ProExC’nin kesim değeri %7 
olarak alındığında duyarlılığı %87, seçiciliği ise %75’idi. 
Çalışmamızda ProExC için elde ettiğimiz duyarlılık düze-
yi literatürde TOP2A için elde edilen duyarlılık düzeyi ile 
uyumludur. Seçiciliğinin ise daha düşük düzeyde kaldığı gö-
rülmüştür. 

Çalışmamız MM ile RMH ayrımında GLUT-1, CD147 ve 
ProExC’nin birlikte kullanıldığı literatürdeki ilk çalışmadır. 
Sonuçlarımız GLUT-1’in MM ile RMH ayrımında hem tek 
başına hem de ProExC ile birlikte yararlı bir belirteç olduğu-
nu göstermektedir. ProExC’nin ise tek başına MM ile RMH 
ayrımında tanısal performans düzeyinin orta derecede başa-
rılı olduğunu ve İHK paneline eklenme potansiyeli olduğunu 
düşünmekteyiz. CD147 ise bu ayrımda yarar sağlamamıştır.
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